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論文の内容の要旨
（目的）
　いまだ原因不明の精神分裂病は，遺伝的疾患で環境要因が関与し発症すると考えられている。遺伝子発現の経
シナプス性制御の機能障害との説は遺伝要因と環境要因の双方の関与，再熱や寛解を繰り返す，生後すぐの発症
でない，などから考えられた。その仮説に立ち，分裂病脳で密度の上昇している5－h帖oxytryptaminelAreceptor
（5月丁1A受容体），分裂病と連鎖がある6p24にマップされるActivatorprotein2（AP2），分裂病脳で発現量の変
化が関連する諾物質の発現調節に関与するCyc1icAMP－responsiveelemenトbindi㎎protein（CREB）などの遺伝子の
プロモター及び翻訳領域の変異探索と精神分裂病との相関を検討した。
（対象と方法）
　対象はDSMWで精神分裂病と診断された87名の患者と健常対照者100名である。末梢静脈血よりヨウ化ナト
リウム法でゲノムDNAを抽出した。PC巳sing1es杜andconfomati㎝a1po1ymorphlsm（PCR－SSCP）aΩa1ysisで変異を
探索し，DNA泳動パターンから変異の存在が予想される場合は，PCR産物のダイレクトシークエンスを行い変異
を同定した。この同定された変異の遺伝子型と遺伝子頻度を推計学的処理で分裂病群と対照群で比較した。
（結果）
王）5－HTl。受容体遺伝子：プロモーター領域で51TC，152TC，321GC，480de1A，581CAの5部位の点突然変異を
　見い出した。翻訳領域では815GA（Gly272Asp）のミスセンス変異を新たに同定した。これらの遺伝子型と遺伝
　子頻度は分裂病群と対照群間に有意な差は認められなかった。
2）AP－2遺伝子：プロモーター領域で90GC，803GT，1769GAの変異を見い出した。翻訳領域では変異は見い出
　せなかった。これらの遺伝子型と遺伝子頻度は分裂病群と対照群間に有意な差は認められなかった。しかし挿
　話性の経過を持つ分裂病患者と対照群問で遺伝子型の比較で有意差が認められたが，Bonfemniの補正後には両
　者共に有意差はなくなった。
3）CREB遺伝子：プロモーター領域に933TC，413GAの2部位に点突然変異を同定した。
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　両者とも分裂病患者ユ名のみに検出され，対照には見い出されなかった。従って，有意差はなかった。しかし
933TC変異が見い出された分裂病患者は，家族歴があり，幻聴や妄想に加え，幻視や転換症状，知的欠陥，脳波
異常等を認める点が特異的であった。
（考察）
　CREB遺伝子のプロモーター領域の933TCの変異を持つ分裂病患者は，特異な臨床症状を呈し，WA互S－Rの検査
で長期記憶の保持障害を示唆した。CREB欠損マウスの長期記憶障害を検討する必要がある。933TからCへの塩
墓置換が遺伝子の転写活性に影響を与えるかの検討が必要である。5月T／。受容体遺伝子とAP2遺伝子のプロモー
ター領域と翻訳領域に関しては，分裂病と有意な相関を示す変異は見い出されなかった。CREB遺伝子の翻訳領域
の変異についての検討が必要である。
審査の結果の要旨
　本研究は，精神分裂病の発症には，遺伝子発現の経シナプス性制御の機能障害が関与するとの仮説の下に，87
名の精神分裂病患者と100名の健常対照者の静脈血からDNAを抽出し，分裂病脳で密度上昇が報告されている5－
HT1。受容体遺伝子，分裂病との連鎖が報告されている染色体領域6P24にマップされるAP－2遺伝子，分裂病との
関連が示唆されている遺伝子の発現調節に関与する転写因子でかつ細胞内情報伝達物質の・一つであるCREB遺伝
子，などをPCR－SSCP分析法にて変異を検索し，ダイレクトシークエンスでその変異を同定した。見い出された変
異の遺伝子型と遺伝子頻度を分裂病群と対照群聞で推計学的処理により比較した。5｛丁至。受容体，AF2の遺伝子
のプロモーター領域と翻訳領域にそれぞれ6部位と3部位に新たな変異を発見した。しかしこれらの変異と分裂
病との相関はなかった。CREB遺伝子のプロモーター領域では2部位に新たな変異を見い出した。それぞれ1名の
分裂病患者にのみ変異が認められた。特に933TC変異は特異な臨床像を持つ分裂病患者に認められた。この関連
を追求する意義がある。
　原因不明な精神分裂病の発症要因に迫ろうとする，王道を行く研究である。多数の患者と健常対照者を出発点
として時問と労力をつぎ込んで，3遺伝子の変異を多数発見し，その一つに特異な臨床像との関連を示唆する成
果を得た。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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